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審 査 結 果 の 要 旨 






の研究で，インスリンの Cl- 分泌への作用についてはほとんど解明されていない．インスリンの Cl- 
分泌への影響およびその分子メカニズムの解明を目的として本研究を推進した． 
申請者は，遠位尿細管・皮質集合管主細胞のモデル細胞であり Xenopus laevis 由来の A6 細胞を用
いて電気生理学的手法により Cl- 分泌を，インスリンの細胞内情報伝達系に関しては Western blotting
および Quantitative real-time PCR 法を用いて，インスリンの Cl- 分泌への作用とそのメカニズムの解明
を試みた． 
はじめに，インスリンの Cl- 分泌への作用を検討したところ，インスリン単独では経上皮 Cl- 分
泌に変化は認められなかったが，forskolin (cAMP の産生を亢進する薬剤) により亢進した Cl- 分泌
と管腔側膜上の Cl- チャネル活性をさらに増強することを明らかにした．また，インスリンの Cl- 分
泌増強作用には少なくとも３時間以上が必要であることから，インスリンの増強メカニズムを解明
する上で新たな遺伝子発現の関与について検討したところ，Na+, K+, 2Cl- cotransporter (NKCC) と
CFTR Cl‾ チャネルの発現が mRNA レベルで亢進していることが明らかになった．次に，インスリ
ンが NKCC と CFTR Cl‾ チャネルの mRNA 発現を亢進するメカニズムについて明らかにする目的
で PI3Kと ERKの関与について検討したところ，PI3KはNKCC mRNA発現の正の制御因子であり，
ERK は CFTR Cl‾ チャネル mRNA 発現の負の制御因子であることが明らかになった．さらに，イ
ンスリン単独ではクロライド分泌を増強できないため，インスリンは NKCC と CFTR Cl- チャネル
の産生を亢進できるが，細胞膜上への移行には cAMP が必要と考え，ER から Golgi へのタンパク質
輸送阻害剤である brefeldin A（BFA）の影響について検討したところ，BFA は forskolin による Cl- 分
泌亢進とインスリンによる増強効果を抑制することが明らかとなった．以上のことから本研究は，
インスリンは PI3K 活性化と ERK 不活性化を介して NKCC と CFTR Cl- チャネル発現を転写レベル
で亢進し，２）NKCC と CFTR Cl- チャネルの局在（膜への移行）は cAMP 依存的な経路により独
立に制御され，３）cAMP はインスリンと協調的に経上皮 Cl- 分泌を制御することを明らかにした。 
 以上が本論文の要旨であるが，インスリンはPI3K活性化とERK不活性化を介してNKCCとCFTR 
Cl- チャネル発現を転写レベルで亢進し，cAMP と協調的に Cl- 分泌を増強するという新たな知見を
加えた点で，医学上価値ある研究と認める． 
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